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加齢 絶食ま た は ア ル コ ー ル 摂取 の , 全身拘束時に おけ る 5-hydr o xytry pta min e(セ 再 ニ ソ) 生合成お よ び代謝に 及ぼ
す影響を ∴雄性 ラ ッ ト を用い て検討 した ･ 生後2 ヵ月 お よ び 1年の ラ ッ ト各 々 75 匹 を25 匹ず つ 3群に 分 れ 自由摂食猟 48時
間絶食群, ア ル コ ー ル 摂取群と し′ 1時間 また は 2時間の 全身拘束を与えた ･ 生後 2 ヵ月 ラ ッ ト に お い て , 2時 間の 拘束 に
よ っ て 脳 内ト リ プ ト フ ァ ン 畳の 有意 な増加が認め られ た の は , 摂食群で ほ視床下部の み で , ア ル コ ー ル 摂取群 で は 中脳の み で
あ っ た が , 絶食群 で は全 6部位 であ っ た ･ 生後1年 ラ ッ ト で は , 摂食猟 絶食群, ア ル コ ー ル 摂取群の 全 て で , 脳 内ト リ プ ト
フ ア ン の 有意な増加 が認め られ ∫ 掛 こ絶食群で 増加が顕著で あ っ た ･ 脳 内セ ロ ト ニ ン の 拘束に よ る変化 は軽微で あり , わ ずか
に 生後1年 ラ ッ ト絶食群で拘束 1時間後に 橋 ･ 延髄に お い ての み 有意上昇が認め られ た . 拘束に よ る脳内5- ハ イ ド ｡ キ シ イ ン
ト ル 酢酸(5-hydr o xyin dole a c etic acid, 5- HIA A)の 変化は 一 生後 2 ヵ 月摂食群で は , 大脳皮質, 線条体 に おい て有意な増加が
認め られ , 生後2 ヵ 月絶食群 で ほ 全 6部位で認め られ た ･ ア ル コ ー ル 摂取群 で ほ い ずれ の 部位でも認め られ な か っ た . 生後 1
年ラ ッ トの 脳内 5-HI A A変化ほ , 摂食 , 絶食 一 両群 で ほ線条体 , 橋 ･ 延髄 の 2部位で 有意な増加が認め られ , ア ル コ ー ル 摂取
群で は ▲ 大脳 皮乳 線条体, 橋 ･ 延髄 の 3部位 で有意な増加が認め られ た ･ 脳内ト リプ ト フ ァ ン 濃度は血 清遊離ト リ プ ト フ ァ
ン 濃度に 依存する傾向が み られ た ･ また , 絶食 の み な らず拘束に よ り , 血 清遊離脂肪酸(n o n esterifiedfatty a cid, N E F A) 濃
度の 有意な増加が認め られ , 血 清 N E F A濃度が 血清遊離 トリ プ ト フ ア ン 濃度増減 に 影響を およ ぼす こ と が示 唆 され た . 拘束
に よ り橋 ･ 延髄 お よび 中脳で セ ロ ト ニ ソ 生合成 およ び代謝の 克進が み られ , これ は絶食に よ りさ らに 促進 され た . ア ル コ ー ル
摂取に よ り, 生後 1年 ラ ッ ト で は 摂食群と同様 セ ロ ト ニ ン 代謝の 克進が 認め られ た が , 2 ヵ月 ラ ッ ト で は 認 め られ ず , ア ル
コ ー ル 摂取時の 拘束 に よ る セ ロ ト ニ ソ ニ ユ ー ロ ン 機能の 変化に 年齢差が認め られ た .
Key w ords serotonin synthe sis and m etabolism , fr e etryptopha n, N E F A, body c o ndition s,
restraint str es s
現代社会に おけ る各種 ス ト レ ッ サ ー の 健康 へ の 影響に 関 して
ほ, 医学, 心理 学 , 社会学, その 他 , さま ざま な角度か ら多く
の研究が な され て い る . ス ト レ ッ サ ー と ス ト レ ス 反応の 関連に
つ い ての 実験医学的研究で ほ , 従来主 に ラ ッ トや マ ウ ス を用い
た研究が少な く な い . こ の 際選択 され る ス ト レ ッ サ ー と して ほ
拘束, 寒冷 , 振 軌 電軌 尾 の ク リ ッ ビ ン グ に よ る刺激 , 強制
水浸な どがある . ま た , ハ ン ドル 操作 に よ る刺激回避装置を 用
い
, 心理的 ス ト レ ッ サ ー を与 え る方法な どが あ る1). ス ト レ ス
反応の 指標と して は , 乱 尿 の 乱 鳴き声 の 回 数 胃潰瘍の 発
生数 血中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 量2)3), β - エ ン ドル フ ィ ン 量4), 神
経伝達物質である脳 内 モ ノ ア ミ ン 量な どが ある . 最近 で ほ 一 高
速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よる脳 内モ ノ ア ミ ン 定量法が広く
用い られ る様 に な っ た . また 脳艇織 の ホ モ ジネ ー ト試料の み な
らず, マ イ ク ロ ダイ ア リ ー シ ス 法を用 い ∴ 直接生きた ま まの 動
物より脳内かん 流液を引き出 し, 脳 内ア ミ ン 類を 測定す る方法
も採用され て きて い る5) . 刺激法も1 日 1回 の み の 急性壊乱
A bbreviation s :E D T A, ethyle ne dia min e tetr aacetic
5･hydroxytry pta min e; N E F A, nO n e Sterified fatty a cid.
間隔 を お い て 繰 り返 し曝露 さ せ るも の 郎 , 毎 日 1 回時刻を決
め , 1週 間か ら数週間継続 して 亜 急性曝露 さ せ る7)即な どの 報告
が あ る.
一 方 , ス ト レ ス 反応は用 い る動物の 生体条件に よ っ て影響 さ
れ る こ と が知 られ て い る が , こ の 観点に 立 っ た 研究は少な い .
著者ほ , 今回 生体側諸条件の う ち , と く に 加齢 , 絶食およ び ア
ル コ ー ル 負荷の 3条件を選び , ス ト レス 反応 へ の 影響を 検索 し
た ･ 実験動物と して は ラ ッ ト を用い , ス ト レ ッ サ ー と して , 2
時間の 全 身拘束刺激を与えた . ス ト レ ス 反応 の 観察は , 拘束終
了後解放 2時間ま で の 脳 内セ ロ ト ニ ン を 中心 と した モ ノ ア ミ ン
量の 経時変化を , 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法を用い て お こ
な っ た . ス ト レ ッ サ ー と して 拘束刺激を用 い た 理 由は , 従来の
研究 で 本刺激法を採用 した もの が多く , こ れ らの 成績と の 比較
が可 能な た め で あ る .
脳 内ア ミ ン の 観測と 合わ せ て , 血 清 トリ プ ト フ ア ン の 動態を
知 るた め , 血清総 ト リ プ ト フ ア ン ト 遊離 ト リ プ ト フ ァ ン お よび
acid; 5｣1IA A, 5-hydro xyindoleac etic acid; 5-H T,
386
血 清遊離脂肪酸の 測定 を行 っ た . こ れ らの 成績 を報告する .
材料お よび方法
Ⅰ . 試 薬 類
L-tryPtOpha n(ナ カ ライ テ ス ク , 京都), 5-hydro xytry pta mine
(和光純薬, 大阪), 5 ハ イ ドロ キ シ イ ン ド ー ル 酢酸 (5-hァdro x-
yindole acetic a cid, 5
-HI A A) (シ グ マ 社 , セ ン ト ル イ ス , 米 国)
を 用い た . そ の 他の 試薬 は 特級 な い し高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 用 を用 い た .
1 . 実験村料
ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト (生後2 ヶ月 , 体重 256.2 土15.1g,
75匹お よ び生後 1年 , 体重61 9.9 土78.2g, 75匹) を 日本 エ ス エ
ル シ ー ㈱(浜松)よ り購入 した . これ を1 ホ ー ム ケ ー ジ に つ き 2
匹 また は 3 匹に 分け , 午前8時30分か ら午後 8時30分の 点灯 ･
明暗サ イ ク ル に て 飼育 した . 飼料 (M F, オ リ エ ン タ ル 酵母 , 東
京) お よ び飲水 を 自由に 摂取 させ た .
Ⅲ . 動物の 前処置
1 . 自由摂食群
生後 2 ヵ月 ラ ッ ト お よ び生後1年 ラ ッ ト そ れ ぞれ25匹 を 1 週
間自由摂取 させ , 拘束実験前日午後 8時よ り絶食させ た .
2 . 絶食群
1 と同様 に 各年齢群25 匹ず つ を , 拘束開始前48時間よ り絶食
させ た .
3 . ア ル コ ー ル 摂取群
1 と同様に 25匹 ず つ を , 拘 束前28 日 よ り飲水を エ チ ル ア ル
コ
ー ル10%水 溶液 に 代え た . 拘束実験 は 1 と同様 に 前 日午後 8
時よ り絶食 させ て 行 っ た .
Ⅳ . 拘束曝東
拘束は ラ ッ トを 仰臥位 に て 四 肢を ガ ー ゼ 製の 紐 で しば り , 腹
部を 5c m 幅 の 布バ ン ドで 胸部を圧迫 しすぎな い よ う に 注意 し ,
木枠に 固定 して , 最高2時間ま で 与 えた . 前記の 自由摂食群 ,
絶食群お よ び ア ル コ ー ル 摂取群 を , 更 に 各 5 匹 ず つ の 5 小 グ
ル ー プに 分け , 無拘束対照群 , 拘束 1時間, 拘束 2時間, 拘束
よ り開放後 1時間お よ び 開放後 2時間群と した . 拘束 ほす べ て
午前8時30分よ り 9時30分ま で の 間に 開始 した .
Ⅴ . 生体試料 の調整
観察終了後断頭 し , 脳解剖は Glo win ski ら
9) の 方法に 準 じて
お こ な っ た . す なわ ち , 摘出 した全 脳 を 直ち に 氷 上に お い た ガ
ラ ス 坂上 に て , 大脳皮質 , 線条体 , 海馬 , 中脳 , 視 床下部 ,
橋 ･ 延髄の 6部位 に 分け , 脳 内 モ ノ ア ミ ン 測定 ま で-80 ℃に て
凍結保存 した . ま た断頭時に 流出 した血 液を採取 した .
Ⅵ . 脇内 トリプ トフ ア ン , セ ロ ト ニ ンお よ び 5-HI A Aの 測定
Ta niiらの 方法川) に 準 じ て , 凍結保存組織 に 1m M ethyle ne～
dia min etetr a a cetic acid(E D T A) 添加2% 過塩素酸溶液を加 え ,
5倍 また は1 0倍 に 加水希釈 し, 超音波破砕放(モ デ ル U R-20 P,
ト ミ ー 製 , 東京)に て ホ モ ジ ュ ナ イ ズ した . 4 ℃, 11.000rpm に
て20分間遠 心 し , そ の 上清を孔径0.45JJ m の フ ィ ル タ ー (ミ リ
ポ ア 社 , 東京) に 通 した 溶液 20〃l を 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (C C P D, ト ー ソ ー , 東京) に 注入 し , 電器化学検出器
(E C-8010, ト ー ソ ー )に て 溶出液中の トリ プ トフ ア ン , セ ロ ト
ニ ン∴ 5-HI A Aを 測定 し た . 使 用 カ ラ ム は O D S-80 T M,
1 50m m x4.6m m(ト ー ソ ー ) で , カ ラ ヰ 温度3 0 ℃, 参照 電圧
800m V , 流速 1.Oml/min と した . 移動相 は7.5% ア セ ト ニ ト リ
ル 溶液 に , 50m M ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム , 75m M 過塩素酸ナ ト リ
ウ ム , 0･64m M E D T A, 180m g/1 トオ ク タ ン ス ル ホ ン 酸を添加
し, pH 4.3 に 調整 した 溶液を用い た .
Ⅶ . 血 清 トリプ トフ ァ ン測定
1 . 血 清総 ト リ プ ト フ ア ン
Ro c chiら の 方法‖丹こ準 じた ･ 採取 した 血 液を 約1時間室温で
放置 した後 , 3,000rpr n, 5分間遠心 して 血清を 分離 した . 得ら
れ た血 清500〃1に1 0% ト リ ク ロ ロ 酢酸溶液100〃1 を添加し, 混
和 した後 , 1 1,000rpm , 5 分 間遠心 に て 得 た 上 清 を 0.45〃m
フ ィ ル タ ー に 通 し, 前記高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 測定
した .
2 . 血清遊離 ト リ プ ト フ ア ン
血清 200J}l に Taglia mo nte ら
12)
, Her nまnde z ら13)の 方法に準
じて pH7･4, 40m M 燐酸緩衝液 200FLl を加 え , フ ィ ル タ ー 付
チ ュ ー ブ (ウル ト ラ フ リ ー , ミ リ ポ ア 社) を用 い , 3,00×g, 20
分間の 遠心 で 得た 上 清を ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー で ろ過 し前記高速
液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 測 定 した .
Ⅶ . 血清 N E FA 測 定
Ⅶ . 1 と同様 に して 得た 血 清50FLlを N E F A C-テ ス ト ワ コ ー
(和 光純薬)を 用 い , 酵 素 法 に て 測定 した . 分 光光度計は
U V-120- 2(島津, 京都), 波長 550n m を 使用 した .
Ⅸ . 統計学的処理
得 られ た成辟 はす べ て 平均値 ±標準偏差 で あ らわ した . 多群
間の 平均値 の 差 の 検定は 一 元配置, また ほ 二 元配置分散分析を
用 い , 多重比較 は Scheff6法 に よ っ た . 有意 水準 は 5%とし
た .
成 績
Ⅰ . 脳内 トリ プ トフ ァ ンの 変化
表1 に ラ ッ ト の 年齢 , 食餌お よ び ア ル コ ー ル 摂取の 条件下に
お ける 拘束の , 脳 内6部位 で の ト リ プ ト フ ァ ン 量に 及ぼす影響
を まと め て 示 す. 生後 2 ヵ月 ラ ッ ト摂食群 に お い て 無拘束対照
群と の 有意差 が認め られ た の は よ 拘束 2時間後に お ける視床下
部の み で あ り, そ の 他 5部位 で ほ 変化が なか っ た . 生後2 ヵ月
ラ ッ ト 絶食群で は測定 した 全部位に 拘束中また は解放後1時間
で 有意上昇が認め られ た . 生 後 2 ヵ 月 ア ル コ ー ル 摂食群で無拘
束対照群に 比 して 有意上昇が認め られ た の は , 中脳 一 拘束2時
間の み で あ り, そ の 他 で は 変化が な か っ た . 生 後 1年ラ ッ トで
ほ 摂食群 , 絶食群, ア ル コ ー ル 摂食群の い ずれ に も , 全 部位に
拘束中 , ま た ほ 解放後 1時間 に 有意上昇が認 め られ た . 2 ヵ月
ラ ッ ト の 摂食群と絶食群 の 差は , 大脳 皮質, 線 条体, 海鼠
橋 ･ 延髄 で 認め られ た が , 摂食群と ア ル コ ー ル 摂食群と の間の
差 は認め られ な か っ た . 1年 ラ ッ ト の 摂 食群 と絶食群の 差は中
脳 以外の 5部位で認 め られ た が , 摂食群と ア ル コ ー ル 摂取群に
お い て ほ 認め られ な か っ た . 摂食群の 2 ヵ 月 と 1年 ラ ッ トでの
差 は大脳 皮質の 拘束前に だ け 認め られ た . 絶食群 の 2 ヵ月と1
年 ラ ッ ト で の 差は 大脳皮質 , 海馬 に お い て , 拘束 1時間または
解放後 1時間に 認め られ た . ア ル コ ー ル 摂取群 の 2 ヵ月と1年
ラ ッ ト の 差ほ 認め られ なか っ た .
Ⅲ . 脳内セ ロ ト ニ ン の変化
表 2 に脳内 セ ロ ト ニ ン の 変化を まと め て示 す . 脳内セ ロ トニ
ン の 拘束に よ る変化 は軽微 で あり , 拘束前と の 有意差が認めら
れ た唯 一 の 変化は 1年 ラ ッ ト絶食群の 拘束1時間の 橋 ･ 延髄に
お い て で あ っ た . 2 ヵ 月 ラ ッ ト の 摂食群と絶食群 , 摂食群とア
ル コ ー ル 摂取群 に 差は 認め られ なか っ た . 1年 ラ ッ ト摂食群と
拘束下脳内セ ロ ト ニ ン 代謝と生体条件
Table l. Cha nge sin brain try ptopha n
Try ptopha n c o nte nt(ng/mg tiss u e)
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Co ndito n s No r estr aint Restr aint
l hr 2br
Unfa ste ning
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〟ゆタO C α 椚♪〟∫
2 M feeding
2 M fa sting
2 M drinking






























































































































































Ea ch valu e T epr e Se ntS the m e a n±S D(ng/m g tiss u e)of 5a nim als pergr oup, a , Signific a nt differ e n c e sbetw e en
m e an value s of the pr estr e ssa nd e xperim e ntal gro ups; b, Signific ant difference s betw e e nthe fe eding a ndfasting･ Orfe eding a nd giving alc ohol in the sa m e age; C, Signific a nt differ e n c e sbetw ee nthe 2- m O nth a nd the
トyear o nthe s a mefe eding･ fasting, giving alc ohol･ Differ e n c e s w ere e v alu ated by o n e- O rtW O- W ay a n alysis of
V arian c efollo w ed by Scheffるm ultiple co mparis o n s. p<0.05.
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Table 2. C hange sinbrain s er oto nin
堀 口
Se roto nin c o nte nt(ng/m g tiss u e)
Co ndito n s No re straint Restraint
lbr 2br
Unfa ste ning
afte r2hr re straint
l br 2hr
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0. 37 ±0. 4
0. 53 士0. 7
〝ゆ舛 肌 用 ゆ 肌






























































0.6 9 士0. 13
0.6 9 士0.17














2 M fa sting
2 M drinking
lY feeding
































Po乃∫- 仇g血J上α 0あJo 乃gαfα
2 M fe eding
2 M fasting
2 M drinking
l Y fe eding

































0 .46 士0. 6
0.45 士0. 4
0.44 士0. 6
Ea ch valu e repr es e nts the m e a n士S D(ng/m gtis s u e)of 5a nim als pergr o up･ a, Si$nific a nt diffe re n c esbetw e e n
m e a n v alu e s of the pr estre s s a nd e xperim e ntal gro ups; b, Signific a nt differ e n c e sbetw ee n the fe eding and
fa sting, O rfe eding a nd giving alc ohol in the s a m e age; C, Signific a nt diffe re n c e sbetw ee nthe 2
- m O nth a nd the
l-ye ar O nthe sam efe eding.fa sting, giving alc ohol･ Diffe re n c es w er e e v alu ated by o n e
- OrtW O- W ay a n alysis of
v aria nce follo w ed by Schef 絹 m ultiple c o mparis o n s. p< 0･05･
拘束下脳内セ ロ ト ニ ン 代謝 と生体条件
Table 3. C ha nge sin br ain 5
-HI A A
5- HIA Ac ontent(ng/m g tiss u e)
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2 M fe eding
2 M fa sting
2 M drinking




































2 M fe eding


















































































Each v alu e r epre s e nts､the m e an士S D(ngケg tis s u e) of 5a nim als pergro up, a, Significa nt differ e n c e sbetw e e n
m e a nvalu e s of the pr e stre s s and e xperl m e ntal gr o ups; b, Significa nt differ e n ce sbetw e e nthe fe eding and
fa sting･ Orfe eding a nd giving alc oholin the $ a m e age; C, Signific a nt differ e n c e sbetwe en the 2- m O nth a nd the
トye ar o nthe s a m efe eding･ fa sting′ giving alcohol･ Differ en c e s w ere e valu ated by on e- OrtW O- W ay an alysis oL
V aria n c efolo w ed by Scheff6-m ultiple c o mparisons･ P< 0.05.
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絶食群 の 差 は 海馬 , 拘束1 時間に の み 認め られ , 摂 食群 と ア ル
コ ー ル 摂取 群 で ほ 認め られ な か っ た . 2 ヵ 月 と 1 年 ラ ッ トの 差
ほ 摂食群 で は 線条体の 拘束 2時間, 中脳の 拘束前と拘束 2時間
で認め られ , 絶食群で は線条体の 解放後1時間 , 中脳拘束前,
解放後1時間 , 橋 ･ 延髄 の 拘束前, 拘束 2時間 , 解放後1時間
で認め られた が , ア ル コ ー ル 摂取 群で ほ認め られ な か っ た .
Ⅲ . 脳内 5 - H I A A の変化
表 3 に 脳内5-HIA Aの変化を 示 す. 生後 2 ヵ 月 ラ ッ ト摂食群
で非拘束対照群 に 比 べ て 有意な 変化が認め られ た の は 大脳皮質
と線条体で あり , そ の 他の 部位 では 認め られ な か っ た . そ れ に
対 し, 生後 2 ヵ 月 ラ ッ ト絶食群 で は ト リ プ ト フ ア ン と同様 , 全
部位で 有意差が認 め られ た . 生後2 ヵ 月 ア ル コ ー ル 摂取群で は
全部位で拘束に よ る変化は認め られ なか っ た . 生後 1年 ラ ッ ト
では 摂食群 ! 絶食群 , 両群 とも有意差 が認 め られ た の は線条体
と橋 ･ 延髄で あ り , ア ル コ ー ル 摂取群で は前記 2部位 と大脳皮
質で も有意上昇が認め られた . 2 ヵ月 ラ ッ ト の 摂 食群 と絶食群
で ほ よ 全部位 に て 解放後1時間を中心 に 絶食群の 有意上昇が認
め られ た . 摂食群 と ア ル コ ー ル 摂 取群 で 有意差 は認 め られ な
か っ た .
1年 ラ ッ トの 摂 食群 と絶食群で は線条体 , 海馬 , 橋 ･ 延髄 の
3部位 で絶食群の 有意上昇が認め られ , 摂食群 と ア ル コ ー ル 群
でほ 大脳皮質 , 橋 ･ 延髄 で ア ル コ ー ル 群の 有意上 昇 が認め られ
た . 2 ヵ月 と 1年 ラ ッ トで ほ ∴摂食群間 で ほ 線条体 , 中 脳 ,
橋 ･ 延髄むこ 有意差が認め られ る が ∴線条体で ほ 1 年 ラ ッ ト の 有
意上 昇 が認め られた の に 対 し , 中脳 , 橋 ･ 延髄 に お い て は 有意
低下が認 め られ た . 絶食群間に お い ても摂食群 と同様 ▲ 線条体
で は 1年 ラ ッ ト の 有意上 昇 , 中脳 , 橋 t 延髄で の 有意低下が認
め られ た . ア ル コ ー ル 摂 取群間で は 大脳皮質 , 線条体 で 1 年
TIm e
Fig.1. Cha nge sin s er u mN E F A. Ea ch v alu e r epres ents
the m e a n土S D(m Eq/ls er u m)of 5a,nim als pe rgroup･ a,
signific a nt differ e n c e sbetw e e n mean v alu e s of the
pre str e ss a nd e xperim e ntal groups; b, Signific a nt differ e
-
n c esbetw e en the fe edれg a nd fa sting in the l
-ye ar･
Differe n c e s wer e e v alu ated by o n e- OrtW OqW ay a n alysis of
v a riance follo w ed by Scheff6mdltiple c o mpa ris o n s. p<
0.05.
■, 1- ye a rfe eding ;□, トye arfa sting.
ラ ッ ト の 有 意上 昇が 認め られ た .
Ⅳ . 血清 N E F Aの 変化
図1 に 生後 1年 ラ ッ ト 摂食群 と絶食群 の 拘束 に 伴う血清
N E F A量の 変化を 示 す･ 摂食群 で ほ 拘束に よ り急増 し, 解放後
1時間で減少 しほ じめ た が , 2時間後な お 拘束前便に はもどら
なか っ た ･ 絶食群 で は 拘束前か ら摂食群 に 比較 し N E F A値ほ
高か っ た ･ 拘束中は 有意の 上 昇を示 し, 解放後 2時間で拘束薗
備 にも ど っ た .
Ⅴ . 血 清総 トリプ トフ ァ ンの 変化
圃 2に 拘束に 伴う血清総 ト リ プ ト フ ア ン 量 の 変化を示す.
2 ヵ 月 ラ ッ トに つ い て 摂食群 で 解放後1時間, 絶食群で拘束1
時間か ら解放後 2時間ま で 継続 して , また ア ル コ ー ル 摂取群で
解放後1時間 , 2時間 で それ ぞれ 拘束前値 に く らべ て 有意な低
下が認め られ た . 1年 ラ ッ トに つ い て 摂食群 で ほ 有意差を認め
なか っ た が , 絶食群 で 拘束1時間か ら継続 して 解放後 2時間ま
で , ア ル コ ー ル 摂取群で 解放後1時間に そ れ ぞれ 有意低下が認
め られ た . 2 ヵ 月 ラ ッ ト の 摂食群と絶食群 の 差 は拘束1時軌
解放後1時間 , 2時 間で 認め られ , 摂食群 と ア ル コ ー ル 群の差
ほ 解放後1時間, 2時間 で認 め られ た . 1 年 ラ ッ トの 摂食群と
絶食群の 差は 解放後 2時間 で認 め られ , 摂食群と ア ル コ ー ル群
では 無拘束時に ア ル コ ー ル 群 で有意上昇が認め られた . 2ヵ月
ラ ッ ト と 1 ヵ月 ラ ッ トの 差は 摂食群間 , ア ル コ ー ル 摂取群間で
ほ認 め られ なか っ た が , 絶食群間で は無拘束 , 解放後1時臥
2時間に お い て 1年 ラ ッ ト の 有意低下 が認 め られ た .



























Fig. 2. C ha nge s in s er u mtotal try ptopha n･ Each val
ue
r epr e se nts the m e a n士S D(ng/m g s er u m)of 5anim als per
gr o up･ a, Signific a nt differ e n c e sbetw e e n mea n v alu
es of
the pr e str es s a nd e xpe rim e ntal gr o ups; b′ Signific an
t
differ e n c esbetw e e nthe fe eding a nd fa sting, Orfeeding
a nd glVlng alc ohol in the sam e age; CI Significa
nt
diffe re n c e sbetw e e nthe 2- m O nth a nd the l-ye ar O nthe
s a m efe eding, fa sting, giving alc ohol. Differen c esW er
e
e v alu ated by o n e
- O rtW O- W ay a n alysis of v a ria n c efolo w e
d
by Scheff6m ultiple c o mpa･ris o n s･ p< 0.05･
+, 2- m ｡ nth fe eding ;○, 2- m O nth fa sting;--- ･▲ ･ = ･,2- m Onth
giving alc ohol; J, 1-ye arfe eding; ロ, 1-ye arfasting;
･ ･ ‖ ･ ･▲ … ･, トye argiving alc ohol.
拘束下脳内 セ ロ ト ニ ン 代謝 と生体条件
図3に 拘束に 伴 う血清遊離 ト リ プ ト
フ ァ ン 量の 変化を 示す ･
2 ヵ月 ラ ッ トで は t 摂食群 で 拘束前 と の 有意差 が認め られ な
か っ たが , 絶食群 , ア ル コ
ー ル 摂取群間で解放後 1時間 , 2時
間に有意低下が認め られ た ･ 1年 ラ ッ トで は摂食群 で 拘束1時
間, 2時間, 解放後1 時間で 拘束直前よ り有意上 軋 ア ル
コ ー
ル摂取群拘束 2時間 , 解 放後 1時間でも有意上 昇が認 め られ
た. 絶食群で は拘束前値 と の 差は 認め られ な か っ た が , 拘束 2
時間に比 し, 解放後 2時間で は有意低下が認め られ た ･ 2 ヵ 月
ラ ッ ト の 摂食群と絶食群 の 差 は認め られ ず, 摂食群 と ア ル コ
ー
ル群の差ほ解放後 1時間に ア ル コ
ー ル 摂 取群の 有意低下が認め
られた . 1年 ラ ッ トの 摂 食群 と絶食群 で は , 無拘束 で 絶食群 の
有意上昇が認め られ た が 解放後 1時間 で は 有意低下が認め られ
た. 摂食群とア ル コ
ー ル 摂取群 の 差は 認め られ なか っ た . 2 ヵ
月ラ ッ トと 1年ラ ッ トで は , 摂食群間 で は無拘束 で 1年 ラ ッ ト
の有意低下が認め られ , ア ル コ ー ル 摂取 群間で ほ拘束 2時間,
解放後1時間に 1年 ラ ッ ト の 有意上 昇が 認め られ た .
考 察
各種の ス ト レ ッ サ ー に 対す る ス ト レ ス 反応の 指標 と して , 神
経伝達物質ノ ル エ ビ ネ フ リ ン , ド ー パ ミ ン , セ ロ ト ニ ン を 中心
とした脳内モ ノ ア ミ ン の 動態 を調 べ た 研究は数多 く , こ れ らか
らそれ ぞれノ ル エ ビ ネ フ リ ソ 作動性 ニ ュ ー ロ ン , ド ー パ ミ ン 作
動性 ニ ュ ー ロ ン , およ び セ ロ ト ニ ン 作動性 ニ ュ ー ロ ン の 活動性
が評価されて い る . Ta n aka ら‖)15)は ラ ッ ト の 全身拘束 に よ り全























0 1 2 3 4 hr
T im e
Fig･3･ Changes in s er u mfr eetryptopha n. Ea ch v alu e
repr eSe nts the m ea n土S D(ng/mg s er u m)of 5 a nim als per
grOuP･ a, Signific a nt differ e n c e sbetw ee n m e an v alu e s ｡f
the pre str es a nd experim e ntal gr o ups; b, Signific a nt
differ en ce sbetw ee nthe fe eding a nd fa sting, Orfeeding
and glVlng alc ohol in the s am e age; C, Signific ant
differ enc e sbetw ee n the 2- m O nth a nd the トye ar o nthe
Sam efe eding, fasting, glVlng alc ohol. Diffe re n c es w ere
ev alu ated by o n e- O rtW O- W ay a n alysis of v aria n c efollo w ed
byScheff6m ultiple co mparis on s. p< 0.05.
●, 2-m O nthfeeding ;○, 2- m O nth fa sting;･ ---▲ - ･ - ･, 2-m O nth
giving alc ohol; ■, トye ar fe ed ing ; □, トye arfa sting ;
- L
･ ･▲･ ･ ･ ･11-ye argiving alc ohol.
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キ シ ー 4 - ハ イ ドロ キ シ フ ユ ニ ル エ チ レ ン グリ コ ー ル 硫酸が増
加す る こ と を報告 して い る . ド ー パ ミ ン に 関 して は , 刺激の 種
煩 に よ り , 有意な 変化が ない とす る報告16)や , 逆に 増加す る と
い う報告IT) が あるが , 代謝産物である 3 , 4 - ジ ハ イ ドロ キ シ
フ ユ ニ ル 酢酸が 増加する とい う報告
18)1g) もある . セ ロ ト ニ ソ に




減少す る22)な どと い う報告もあ る . しか し, 代謝産物 であ る
5-HI A A は ほ とん どの 研究で増加す る と報告 され て い る こ と か
ら , ス ト レ ッ サ ー が セ ロ ト ニ ソ 作動性 ニ ュ ー ー ロ ン の 活動性先進
をひ き お こ すこ と は 一 般 に 認め られ て い る6)19卜 22) . 最近で は - 限
られ た部位で ほ あるが脳内に プ ロ ー ブを 埋め込み き マ イ ク ロ ダ
イ ア リ ー シ ス 法 に よ り直接脳内の か ん 流液を採取 し , これ らの
部位 で の ド ー パ ミ ン , セ ロ ト ニ ン 放出量の 増加を見た報告が あ
るS】.
脳組織 の セ ロ ト ニ ン 測定 で は De Sou z aら6) は拘束に よ り 増
加 , Du n n22)は 電 撃に よ り大脳皮質 , 視床下部 で 減少 , Roth
ら
1 8) は 振動 に より有意 な変化な し と , 刺激 の 種煩 や 爆霹法 に
よ っ て も異な る結果が得られ て い る . こ れ ほ 1 刺激に よ り放出
され る セ ロ ト ニ ン 量 , 供 給され る ト リ プ トフ ア ン 量 , お よび こ
れ ら の 代謝速度 な どが ス ト レ ッ サ ー の 条件に よ っ て 異な るた め
と考えられ て い る22). こ の ため ‥ 隠組織 に お ける神経伝達物質
の 動態 を評価す る場合に は , セ ロ ト ニ ン だけ で は なく , そ の 前
駆物質 お よび代謝生成物の 動態を正 確に 把握す る こ と が必 要と
な る
23)
. 今 回著者ほ t セ ロ ト ニ ン の 前駆物質で ある脳内 ト リ プ
ト フ ァ ン , セ ロ ト ニ ン , そ の 代謝物 で あ る 5-HI A Aに 加 えて ,
血清 ト リ プ ト フ ァ ソ (総ト リ プ ト フ ア ン , 遊離 ト リ ブ ー フ ァ
ン) お よ び血 清 N E F Aの 測定 をお こ な っ た .
脳 内セ ロ ト ニ ン は 一 食物か ら摂取 され た血 中ト リ プ ト フ ァ ン
が 血液 一 脳開門を通過 し, 脳神経細胞内で 5 - ハ イ ド ロ キ ト リ
ブ ト フ ァ ン を経 て 生合成され , シ ナ プ ス 小胞内に 貯蔵され る .
セ ロ ト ニ ン は そ の 後 シ ナ プ ス 間隙に 放出され た後 , 主に モ ノ ア
ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ の 作用 で 5-HI A Aに 変換 され , 脳内よ り血 液
中に 移行 し, 大部分は 尿中に 排泄 され る珊 . 血 中ト リ プ ト フ ァ
ン に は ア ル ブ ミ ン 結合 ト リ プ ト フ ア ン と 遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の
2 つ が存在する25). そ の 総和 で ある血 清総 ト リ プ ト フ ァ ン 濃度
と他 の ア ミ ノ酸 と の 比が脳内 ト リ プ ト フ ア ン 量 に 影響を 与え る
とす る説26)2T) と , 脳 内 トリ プ ト フ ア ン は血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ
ン 量 に 大きく依存する と い う説28)2g) が ある . 今 回 の 成績 か ら は
血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン 量が脳内ト リ ブ ー フ ァ ソ 量と 関連 して
い る こ と が 示唆 され た .
摂食と 脳内セ ロ ト ニ ン 生合成 に つ い て も種 々 の 論議が ある .
W u rtm a n
30)は 高 ト リ プ ト フ ァ ン また ほ高炭水化物食を摂取する
と , 脳内 セ ロ ト ニ ン 量とそ の 放 出が 増加す る こ と を示 した . ま
た , 逆に 高タ ン パ ク 食を摂取する と , 血 中 トリ プ ト フ ア ン 濃度
は上 昇する が ト 逆に 脳 内 トリ プ ト フ ア ン 濃度が低下 し, セ ロ ト
ン ニ ン 脳内濃度 も減少す ると述 べ て い る . また , Ge s saら31)は ,
ト リ プ ト フ ァ ン を 除い た ア ミ ノ 酸混合物摂取に よ り , 血 清遊離
ト リ プ ト フ ァ ン , 脳内 ト リ ブ ー フ ァ ソ , 5-HI A Aの 減少を 報告
して い る . 血清遊離 トリ プ ト フ ア ン 量 に 影響を与えるもの の 1
つ に 血 清 N E F A がある . 動物を 絶食 させ る と血 清 N E F A が増
加 し , こ の N E F A にア ル ブ ミ ン 結合 トリ プ ト フ ア ン を遊 離 ト
リプ ト フ ア ン に 変換 させ る作用がある25) た 軌 血清道離 トリ プ
ト フ ア ン が増加す ると考 えられ て い る . 筆者の 成繚からも , 拘
束に よ っ ても この 血清 N EFA の増加 が みられ , これ が拘 束 に
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よ る血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の 増 加 の 大き な 要因と考 え ら れ
た . 次い で 血清中の ト リ プ ト フ ア ン の 動 態 を 考察す る . 生 後
2 ヵ月 ラ ッ ト摂 食群で は拘束に よ っ て も血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ
ン 量は 変化が な く , 脳内セ ロ ト ニ ン の 生合成克進 に 十分対応 し
た こ とを 示 した . 生後2 ヵ月 ラ ッ ト絶食群 で は 拘束時に 血 清絵
ト リ プ ト フ ァ ン が 減少 した に も拘 らず血清遊離_ト リ プ ト フ ァ ン
量は拘束解放後 に 減少 した . こ れ は 絶食に よ り血 清遊離 ト リ プ
ト フ ア ン の 供給量が 不 足 し た た め と 考え ら れ た . 生 後 2 ヵ 月
ラ ッ ト の ア ル コ ー ル 摂取下でも絶食後に 拘束解放後 血清遊離 ト
リ プ トフ ァ ン の 減少が あ っ た . 生後 1年 ラ ッ ト摂食群は 2 ヵ 月
と同様 に 十分供給が 可 能 で , 生後 1年 ラ ッ † 絶食群 で は . 2 ヵ
月 ラ ッ ト絶食群同様 に 血 清総 トリ プ ト フ ァ ン が 減少 した に も拘
らず, 解放後 血清遊離 ト リ ブ ー フ ァ ソ 量 は減少 した . しか し,
こ の 減 少は 2 ヵ 月 ラ ッ トに 比較 して , 軽度 で あ っ た . 生後 1年
ラ ッ トア ル コ ー ル 群で は血 清遊離 ト リ プ ト フ ア ン 量 の 減少ほ み
られ な か っ た .
セ ロ ト ニ ソ 生合成お よ び代謝に関 して は , 生後 2 ヵ 月 ラ ッ ト
摂食群で は 軽度の 克進 , 絶 食群 で は 高度の 合成冗進 があり , ア
ル コ ー ル 摂食群 で は 生合成克進 は ごく軽度 で t 代 謝克進も認め
られ なか っ た . 生後 1年 ラ ッ トで は , 摂食群 で 中等度の 合成先
進 , 絶食群 で 高度克進 , ア ル コ ー ル 摂取群で 中等度先進が認 め
られ た . ス ト レ ス が セ ロ ト ニ ソ ニ ユ
ー
ロ ソ に お い て セ ロ ト ニ ソ
代謝を 先進 させ る と い う報告は , 拘束 で は De Sou za ら
8)
, 電撃
でほ Du n n
22)
, 水産 で は Ikeda ら
32)
をは じめ 数多 い . Ke n n ett
ら
20)は 拘束中に 脳内ト リプ トフ ア ン 増加が 認め られ , 脳内で の
セ ロ ト ニ ソ 合成の 克進が 認め られ た と報告 して い る . Du n n22)も
電撃 に よ り血 中 ト リ プ ト フ ア ン と大脳皮質 , 視床下部, 脳幹 の
トリ プ ト フ ァ ン 量増加に よ り セ ロ ト ニ ン 代謝も影響を受けて い
ると して い る . 本研究に お い て も拘束 に よ り種 々 の 脳部位 で脳
内 ト リ プ ト フ ア ン 増加が 認め られ た . しか し , 今回 無拘束, 無
刺激下 で は ▲ Kn ottら
33}
, Taglia m o nte ら
l 之)が24時間絶食後で 認
め た様 な トリ プ ト フ ァ ン の 増加は , 48時間絶食 に お い て 認め ら
れ な か っ た . こ れ は Kn ottら , Taglia m o nte ら は24時間 , 筆者
ほ48時間と い う絶食時間 の 違 い だ け で はな く , 摂食条件の 差異
に も よ る と考え られ る . すな わ ち 筆者ほ個体 の 摂食時間の 差を
極力避け るた め 摂食群も実験前12～ 13時間絶食 した の に 対 し ,
Knottら は実験前 3時間の み 絶食 , Taglia m o nte らは 直前 まで
摂食させ て い る . 本研究で は無拘束時に 生後 2 ヵ月 ラ ッ ト で は
摂食群に比 べ て 絶食群で 血清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の 増 加傾向が
認め られ た が , 脳 内ト リ プ ト フ ア ン に は 変化 が な か っ た . 一
方 , 生後1年 ラ ッ ト で は 血 清遊離 ト リ プ ト フ ア ン は 絶食群で 有
意増加を 示 した . こ の こ とよ り動物を絶食 させ る と , ま ず脳内
ト リ プ ト フ ア ン が 増加 し, つ い で 血清遊離 ト リ プ ト フ ア ン が増
加す る の で ほ な い か と考 え られ る . また , こ れ は セ ロ ト ニ ン 生
合成 の 律速段階 が , トリ プ ト フ ア ン か ら 5 - ハ イ ド ロ キ シ ト リ
プ トフ ア ン へ の 水酸化反応であり , トリ プ トフ ァ ン 濃度が 十分
で な い 時, 酵素活性 で は なく ト リ プ トフ ア ン 濃度自体 が律速段
階と な る こ と と 関連 して い る
珊 朋)
拘束 に よ っ て セ ロ ト ニ ソ ニ ユ ー ロ ソ の 活 動が 先進す る こ と ほ
すで に述 べ た が , 絶食状態で は こ の 先進が さ らに顕著とな る .
すな わ ち , 2 ヵ 月 ラ ッ トで は 摂食群 で セ ロ ト ニ ソ の 生合成軽度
冗進, 代謝の 克進, すなわ ち 5-HI A Aの増加が脳内 2部位 の み
であ っ た が , 絶 食群で は生合成の 高度先進 , 代謝充進が全部位
で認められ た . 生後1年ラ ッ トで は 摂食群と絶食群を比較する
と 絶食群 で 生合成 お よ び 代謝 の 克進が著 しくな り , とくに橋 .
延髄で は 絶食群拘束 1時間に セ ロ ト ニ ソ 量の 有 意増加 を認め
た ･ 橋 ･ 延髄は セ ロ ト ニ ソ ニ ユ ー ロ ン の 多 くが 集ま る縫線核の
存在す る部位 で , とくに 知 られ て い る . 拘束が こ れ らの セ 叫
ニ ソ ニ ユ
ー
ロ ソ を 刺激 し , そ の 結 果橋 一 延髄 の トリプ トフ ァ ン
の み な らず , セ ロ ト ニ ソ , 5-HI A Aの 有意増加をもたらしたと
考え られ る .
ア ル コ ー ル 摂取 の 影響 に つ い て ほ ▲ 摂食群 と ア ル コ ー ル摂取
群を 比較す る と , 生後 2 ヵ 月 ラ ッ ト で は摂食群 で 生合成の軽度
克進 , 代謝冗進 が脳 の 2部位で認め られ た の に 対 し, ア ル コ _
ル 摂取群で は 生合成 の 軽度先進 は同様 に み られ た が , 代謝充進
は い ずれ の 部位で も認め られ なか っ た . こ れ は 無拘束の 状態に
近 い と い え るが , た だ こ の と き血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の減少
が あり , こ の た め 脳内 へ の 供給 不足 の 傾向が あ っ た . 生後1年
ラ ッ トで ほ 生合成お よび 代謝に 関 して 摂食群も ア ル コ ー ル摂取
群と ほぼ 同様 の 状態 で あ っ た . こ の こ と よ り , 若年ラ ッ トでは
栄養状態 を正 常 に 保 ちな が ら ア ル コ ー ル を摂取 させ ると , 拘束
の 影響 が最小限に と どま る こ とが 示 唆 され た . こ れ ほ Livez甲
ら
3G)が 拘束時の 血 中 カ テ コ ー ル ア ミ ン の 変化が ア ル コ ー ル投与
に よ っ て 軽減 され る こ と をみ た報告と矛盾 しな い 結果であり,
脳内セ ロ ト ニ ン 生合成代謝の 観点か らも , ア ル コ ー ル がス = /
ス 軽減作用を 示 す と考え られ た .
結 論
全身拘束 に よ る脳 内セ ロ ト ニ ン 生合成 お よび 代謝の 経時変化
に 加齢 , 絶食 また ア ル コ ー ル 摂取 の 生体条件が どの ような影響
を 及 ばすか を , 脳 内ト リ プ ト フ ァ ン , セ ロ ト ニ ン , 5-HIA A濃
度, 血清 N E F A, 総 ト リ プ ト フ ァ ン お よ び遊離 ト リプ ト フ ァ ン
濃度を測定する こ と に よ っ て 検討 し , 以下 の 結 果と 結論を得
た .
1 . 無拘束下, 生後1年 ラ ッ ト48時間絶食群で は摂食群と比
較 し . 血 清 N E F A と血清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の 増加が認めら
れ た . また , 拘束 に よ っ て 血 清 N E F Aと 血 清遊離 ト リプト
フ ア ン が 増加 し , 解放後拘束前便 に も ど る傾向が み られた. こ
の こ と よ り , 絶食の み な らず拘束に よ っ て も血 清 N EF A が血
清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン 増減 に 影響を及ぼす可能性が強い .
2 . 48時 間絶食群で は , 血 清遊離 ト リ プ ト フ ァ ン の 減少が生
後 2 ヵ 月 ラ ッ ト で は拘束 よ りの 解放後 1時間か ら認め られ , 生
後1 年 ラ ッ ト で ほ解放後 2時間 で 認め られ た . ま た一 生後2ヵ
月 ラ ッ トで は ア ル コ ー ル 摂取群 で も解放後 に 血清遊離 トリプト
フ ア ン の 減少が認 め られ た が , 生後1 年 ラ ッ ト で は認め られな
か っ た . こ の こ と に よ り生後 1年 よ り生後 2 ヵ 月 ほ ど, また絶
食 に よ り栄養摂取 が 不足す る ほ ど セ ロ ト ニ ン 生 合成 へ の抑制効
果が現れ る こ と を 示 映する .
3 . 拘束 に よ り脳内 ト リ プ ト フ ア ン お よび 5-HIA A畳の増加
が認め られ た . こ の 増加は摂食群 と比較 し48時間絶食群で, ま
た生後 2 ヵ 月 と比較 し生後1年ラ ッ ト で とく に 顕著で あっ た･
4 . 生後 2 ヵ 月 ラ ッ ト ア ル コ ー ル 摂取群 で は , 拘束下でも脳
内 5-HI A Aの 増加 が認め られず , セ ロ ト ニ ソ ニ ユ
ー
ロ ソ の覇弛
は ほ ぼ無拘束状態 の 活性に近 い こ と を 示唆する .
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Key w ords seroto nin synthesis and m etabolism , &e e打yptophan, N E FA, body co nditio ns,r eS traintstress
Abstr aet
T he e触 cts ofaging, fasting ordrinking alc ohol on5 ｣lydr oxytrypta min e(5H T)synthesis a nd m etabolis min thebrain
w as studiedin rats undergolngr弓Straintstr ess･ A total of 1 502- m O nth01d andl-ye ar 01dm ale W star r atS W eredividedinto
threegroq)S;the 丘rstgr oupw ereftd, the sec ond fastedfbr48hr, and the th ird dr ank alc ohol･ A llthesegroups u nderw e nt
restraint sthssfor l or2hr. 1恥e2hrs打essinduced anincrease of thebrain tryptophan C O nCe ntration onlyin thehypothala･
mu s of theftd 2- m O n血 old rats, a nd onlyin the mid brain of the dru nkr ats, butin thefastedrats the stressproduced an
in creasein al 1sixbrain reglOnS eX amined･ In al 1the fed, fasted and alc ohol-fbdl-ye ar Oldrats, anincrease of thebrain tryp
-
tophan co ncentration w as see n after血e restraintstress, theincr easebeinghigherin thefasted rats thanin thefb dand dru nk




･aint stress･ T he stressinduced anincre a s e of the brain5H I A A in the cer ebralc orte x andstriatum
in theft d 2- m O nth01drats, al lof the six reglO n Sin dr unk 2- m Onth01drats･ Inboth theftd and fasted gr oups of l
-
ye ar Old
rats, a nincre as einthebrain5H I A Awasnoted in the s打iatu m andpo ns- m edulla oblongata, but in the dru nk l-ye ar 01drats
thisw asnoted inthe cerebr alc orte x, S血 atu m andpo ns- m edulla oblongata･ Thebrain b
･
yPtOphan COnCentration has a relation
to a s en 皿fre e町ptOphan c onc e ntratio n･ Ser umN E F Ac onc entration in rats show ed a sigmi Bc an tin creaseno t o nlyafter
starvationbut als o under restraint stress･ n isimpliesthatthe serum N E F Ac on centrationis als orelatedto a seru m free uyp
-
tophan C On Centrati孤 ･ In5-11T n eurons which m ainly existedin the raphe n ucle us ofthepo ns
- m edu11a oblongataandmid
-
brain, a Cdvadon of5H Tsymthesis andm etabolis m w asinduc ed under restmint stres s, the activado nbeings eenm oredistinct
-
1yin 血efastedrats･ The activ atio n of 5H Tm etabolis m w as rec ognizedin thedrunk l-ye ar 01drats as w e11asin theftdrats･
In thedr unk2- m O nth01drats, ho w e v er, the activatio n w as se enin n one ofsix brain reglO n S･ Underthe restraint s&eSS, adif
,
ftrenc ein the function ofthe5HTn euron s w as n oted betw e enyo ung andoldin ebriatedrats.
